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@ Nouveaux derives de neothramycine, leur procede de preparation et leur application en tant que medicaments 



(57) La presente invention concerne de nouveaux derives de 
neothramycine. leur procede de preparation et leur application 
en tant que medicaments. 

Les composes de la presente invention r§pondent a la 
formula generate 1 
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dans laquelte : 

R, et R 2 represented chacun, ind6pendamment Tun 
I'sutre, un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle. 
coytoxyte, alcanoyloxyte. ou bien 

R, et R 2 torment ensemble un radical carbonyle; 
R^ R 4 et R* represented chacun independamment les uns 
des autres. un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un radical 
hydroxyle, ateoytoxyde ou alcanoytoxyle. ou bien forment deux 
a deux un radical methylene -dioxyle: 

Re represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyie 
ou alcanoyte: 



R 7 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle. 
alcoyloxyte, alcanoyloxyle, mercapto, atcoylthio, cyano, amino, 
phosphonate. surfol— S0 3 HJ ou sulfonate de metal alcalin ou 
alcalino-terreux, ou bien 

R 6 et R 7 forment ensemble une double liaison A 
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La prisente Invention conceme de nouveaux 
derives de nebthramycine, leur procede de preparation ainsi 
que leur application en tant que medicaments. 

La f ami He des py rrolo-benzodiazepines (1,4) 
est general ement connue comme 6tant do tee de proprietes 
antiblotiques et ant? tumora les, mais egalement souvent d'une 
toxicity e levee. Tres peu de ces derives, present ant en 
position 3 une substitution caracterlsti que des neothramycines 
moins toxiques, ont pu etre prepares par syn these. 

II est done apparu interessant de pouvoir synthetiser 
un plus grand nombre de represent ants de ce groupe de 
composes, et en particulier des derives diversement substi- 
tues, dotes d'une activite analogue mais presentant une 
toxic ite notablement plus faible* 

La present e invention concerne done les composes 
repondant a la formule generale I : 




dans laquelle : 

R 1 et R 2 re P r ^ sentent chacun, independamment I'un de P autre, 
un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy le, 
alcoyloxyle, alcanoy loxy le, ou bien 
et torment ensemble un radical carbonyle ; 
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R , R et R- repr^sentent chacun ind£pendamment les uns 
des autres, un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
ou un radical hydroxy le, alcoytoxyle ou alcanoy loxy le, 
ou blen forment deux & deux un radical methylene- 
dioxyle ; 

R t represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou 
o 

alcanoyle ; 

R ? represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxy le, 

alcoytoxyle, alcanoy loxy le, mercapto, alcoylthio, cyano, 

amino, phosphonate, sulfo{-S0 3 H) ou sulfonate de metal 

alcalin ou alcal ino-terreux , ou bien 

R et R~ forment ensemble une double liaison A . 
o 7 

La presente invention s'etend egalement a I 1 applica- 
tion en tant que medicaments des composes de formule general e I 
ci-dessus. 

L' invent ion concerne enfin un nouveau procede 
de synthese des derives de formule general e I . 

Conformement a I 'invention, les composes de 
formule generate I sont synthetases par reduction, de preference 
par de I'hydrogene en presence de nickel ou de palladium, 
de N-orthoni trobenzoy I carboxal dehy de-5 pyrrolidines substitutes 
de formule generate I I I 




(111) 
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dans laquelle les radicaux R^ a R^ ont les significations 
donnees a propos de la formule generate I, et , le cas echeant, 
le derive de formule generate M ainsi obtenu 




(id 



est mis a reagir avec un reactif nucleophile approprie pour 
obtenir un compose de formule generate I dans laquelle : 
R, represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
ou alcanoy le ; 

represente un atome d*hydrogene, ou un radical hydroxy le, 
alcoyloxyle, a Icanoy loxy I e , mercapto, alcoylthio, cyano, 
amino, phosphonate, sulfo(-SO^H) ou sulfonate de metal 
alcalin ou alcal ino-terreux . 

Le reactif nucleophile additionne sur la double 

liaison 10-11 peut par exemple etre constitue par du bisulfite 

de sodium. 

Les N-orthon i trobenzoy I carboxaldehy de-5 pyrro- 
lidines substitutes de formule generate III sont obtenues 
conformement a I 'invention par oxydation de composes de 
formule generate IV 
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(IV) 



dans laquelle : 

a ont les significations donnees a 
propos de la formule generate I, et 
R represente un atome d'hydrogene. 

Une telle oxydation est par exemple effectuee 
de fagon avantageuse par le di methy I sulfoxy de en presence 
de triethy lamine et de complexe SO^-py ri di ne. 

La preparation des composes de formule genera I e I , 
a parti r des intermedi ai res de synthese de formule generate IV 
dans laquelle 

R = hydrogene, 
correspond au schema reactionnel suivant : 



o 



SCHEMA REACT 10NNEL 
OR 



(IV) R=H 




(III) 




Ces in termedi aires de syn these de formule 
rale IV peuvent ~tr prepares conformement a I'une des 
d ux vari antes A et 8 ci-apres : 
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Les composes de formule generate IV dans laquelle 
R « hydrogene, et 

R, a R c ont les significations donnees a propos de 
la formule generate I , 
sont prepares par ouverture i ntramolecul ai re , a I'aide d'un 
acide ou d'une base, des epoxydes de formule generale V : 




< V) 



dans laquelle : 

Rj a R^ ont les significations donnees a la formule generale I. 

L'ouverture i ntramolecul ai re des epoxydes de 
formule generale V est obtenue, de preference, a I'aide 
d'un hydrure alcalin, en particulier I'hydrure de sodium, 
dans un solvant anhydre. 

Les epoxydes de formule generale V sont eux-memes 
obtenus par reaction d'un per acide et d'un compose de 
formule generale VI : 




(VI) 
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dans laquelle : 

R a R ont les significations donn^es a la formule generate I* 
De fecon avantageuse, cette reaction d 'epoxy dat ion 

est obtenue a Paide d'acide m-chloroperbenzorque , en particulier 

dans un solvent chlore tel que le dichloro-1,2 ethane ou 

le chlorure de methylene. 

Enfin, les composes de formule generale VI precitee 

sont obtenus par reaction dans un solvant anhydre des composes 

de formule generale VIII : 




(VIII) 



dans laquelle : 

R 1 a la signification donnee a la formule generale I, 

avec un anhydride ou un chlorure d'acide o-n i trobenzoTque 

eventuellement substitue, et les derives 

ainsi formes repondant a la formule generale VII : 
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dans laquelle : 

Rj et & ..R^ ont les significations donnees & la formule 
generate I , 

sont reduits au moyen d'un borohydrure alcalin, tel que 
te borohydrure de sodium. 

Les intermedial res de synthase de formule generate 
IV peuvent egalement Stre prepares conformement au schema 
reactionnel B ci-apres : 
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SCHEMA REACT 10NNEL (VARIANTS •) 




(IV) 
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Ces i ntermidi ai res de synthese de formule generale 
IV dons laquelle : 

R " hydrogene 
R ) = H ou OH 
R 2 « OH ou H 

R^ a tels que definis a propos de la formule I , 

sont obtenus par elimination du groupe protecteur de la 
fonction alcool primaire de composes de formule generale 
IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

R 1 = H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R^ a R^ tels que definis a propos de la formule I, 
ladite elimination etant obtenue par hydrolyse, de preference 
en milieu acide. 

En outre, les intermediates de synthese de formule 
generale IV dans laquelle : 

R = Hydrogene 

Rj = H ou alcoyloxyle 

R 2 = alcoyloxyle ou H 

R^ a tels que definis a propos de la formule I , 

sont obtenus par hydrolyse acide, en presence d'un alcool 
aliphatique, de composes de formule generale IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

R 1 = H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R^ a R^ tels que definis a propos de la formule I. 
En outre, les composes de formule generale IV 
dans laquelle : 

R = groupe protecteur 
Rj = H ou OH 
R 2 = OH ou H 

R- a R. tels que definis a propos de la formule I , 
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sont obtenus par reaction d'un agent r£ducteur sur les 
composes de formule IV dans laquetle : 
R « groupe protecteur 

R^ et R 2 forment ensemble un groupe carbonyle 

R 3 a R 5 tels que d^finis a propos de la formule I. 

Un tel agent reducteur peut etre avantageusement 
choisi parmi les borohydrures ou al umi nohy drures , en particulier 
Phydrure de di isobuty lalumi ni um, utilise a basse temperature 
de preference a environ -70°C. 

Les composes de formule general e IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

R 1 et R 2 ^ orment ensemble un groupe carbonyle 
R 3 a R 5 teIs Q ue definis a propos de la formule I, 
sont obtenus par traitement d'une alcoxy methy 1-5 pyrrol idi none-2 
ou d'une alcanoy loxy methy 1-5 pyrrol idi none-2 par une base 
dans un solvant anhydre pour former I'anion correspondant 
qui est ensuite acyle au moyen d'un anhydride ou d'un 
chlorure d'acide o-ni trobenzoTque eventuel lement substitue. 

Enfin, les composes de formule generale IV dans 

laquelle : 

R = CH(CH 3 )0 C 2 H 5 

R 1 et R 2 ^ orment ensemble un groupe carbonyle 
R- et R E tels que definis a propos de la formule I, 
sont obtenus par traitement de I'anion de I 1 (ethoxy 
ethoxy methy I ) -5 pyrrol idi none-2 , forme au moyen d'une base 
telle que I'hydrure de sodium en presence d'iodure de potassium 
dans un solvant anhydre tel que le THF ou le DMF , a I'aide 
d'un chlorure d 'o-n i trobenzoy le de formule generale IX 
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(IX) 



dans laquelle : 

a R^ sont tels que definis a propos de la formule generate I 
a une temperature comprise entre -10° C et +50°C. 

LMnvention sera decrite ci-apres plus en detail 
a I 'aide de quelques exemples non limitatifs iltustrant la 
synthese de differents derives de neothramy cines de formule 
genera I e I • 

E xemp I es J_ et 2 : 

Preparation des composes ( + ) I (R^OCH^, R^R^R^^R^H , 
R 6 + R ? = A ) et (±) I (R i= R 3 =R A =R 5 =H, R 2 =OCH 3> R 6 + R ? = 

i) Preparation des composes IV ( R=R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H » R i =0CH 3' £i 
IV (R=R 1 =R 3 =R 4 =R 5 =H , R 2 =OCH 3 ) = (±) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 
hydroxy met hy 1-5 pyrrolidines selon la variante de procede A. 

a) Preparation de la N-(methoxy-1 pentene-4 )o-ni tro- 
benzamide VI (R^OCH^, R 2 =R 3 =R 4~ R 5" H ) a P^rtir 
du cyano-1 butene-3 : 



Dans une solution de cyano-1 butene-3 (4,Og 
49, A mmoles) dans le methanol anhydre (2ml, 49,4 mmoles) 
refroidie a 0°C, on fait buller du gaz chlorhydrique sec 
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(2,4g, 65,7 mmoles). Le milieu reactionnel est conserve 

h 0° pendant environ 70 heures. Les cristaux formes spnt 

laves par de ('ether anhydre, refroidis a -50°C et f litres rapi- 

dernent, puis rinces par de Tether anhydre. Le chlorhydrate 

dMmidate de methyle VIII (R^OCh^) (5,54g, 75%) : 

RMN^H (400 MHz, CDCI.J, cT-Oppm: TMS, J Hz):5,62 (Tdd, 

1H, J. t -18 J A . . =U et J. =7, C -H) ; 4,95 (d,lH,J=18, 

,n » 4,5trans 4,5cis 3,4 4 

C 5 -H) ; 4,91 (d,lH,J«11,C 5 -H) ; 4,12 (s,3H,OCH 3 ) ; 2,72 (t,2H, 
C 2 -H) ; 2,32 (dd ,2H ,C 3 -H ) . 

RMN 13 C : 179,5 (C,), 134,2 (C^) ; 117,2 (C 5 ) ; 60,5 (OCH3) ; 
32,1 et 29,3 (C 2 et C 3 ). 

A une solution de ce chlorhydrate dMmidate 
VI t I (4,8g, 32,1 mmoles) dans le chlorure de methylene 
anhydre (60 ml), on ajoute sous agitation de la triethy lamine 
(12 ml, 86 mmoles) et on maintient I'agitation a temperature 
ordinaire pendant 20 minutes. Une solution de chlorure 
d'o-nitrobenzoy le (7,44g, 40 mmoles) dans le chlorure de 
methylene anhydre (30 ml) est ensuite ajoutee goutte a 
goutte. Le melange est agite pendant 1 h 15 avant I 'evapora- 
tion du solvant sous pression reduite. Le residu, en solution 
dans le methanol anhydre (140 ml), est reduit par addition 
de borohydrure de sodium (4,06g, 107 mmoles) en plusieurs 
fois. Le milieu reactionnel apres 1h d'agitation est dilue 
par de I'eau et extrait par du chlorure de methylene ou 
par de I 'ether. Les traitements habituels (sechage de la 
solution sur sulfate de magnesium, filtration et evaporation 
du solvant sous pression reduite) fournissent 8,8g de produit 
brut dont les constituants sont separes par chromatographic 
sur colonne de silice (eluant hexane-acetate d'ethyle 1-1 ). 
On isole ainsi : 

la N-(methoxy-1 pentene-4 )o-ni trobenzamide VI (R^OCh^, 

R =R =R =R =H) purifiee par chromatographie sur silice (eluant 
2 3 4 5 

pentane-ether 3-7) 4,4g (Rdt 52%) ; F . 59-60°C (ether). 
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IR(CHC1 3 ) : 3250,3060,2910,1645,1530,1340, 1210,1070,905 cm" 1 

UV/CH 3 0H, Anm (6)7 : 213 (11400) ; 251 (5600). 
SM(m/z): 263,1037 (M^-H.C^H^N^, 0,7%); 233 (M + "-0CH 3 , 
21,5%); 209 (100%) ; 150. 

RMN 1 H(200 MHz, CDCI.) : 8,00 (dd,1H,J =8 et J =2) et 7,43 (dd, 
1H, J q =8 et J m = 2): C 3 ,-H et C & ,-H ; 7,63 (ddd,1H,J=8 et 
J=2) et 7,53 (ddd,1H,J=8 et J=2): C^.-H et C & ,-H ; 6,58 (d 
e.argi.lH, J=,0, NH ) ; 5,83 < «dd , 1 H .J^ ^ trans =17; J 4)5b _ ci£ =10 

et J 3,4 =7 » C 4* H) ; 5 ' 23 (td ' ,H ' J 1,NH =, ° et J l,2 =7 ' C 1" H) 
; 5,06 (dd,1H, \ >5a =17 et J 5a5b '=2, C 5 -H g , trans) ; 5,00 

(dd,1H,J 45b =10 i^ abb =2, C 5 -H b cis) ; 3, A3 (s,3H,OCH 3 ), 

2,17 (m,2H) et 1,73 (m,2H) ; C 2 ~H et C 3 -H. 

RMN 13 C (CDCI 3 ) : 166,7 (CO) ; 146,4 et 132,8 (C, , et C 2 .) ; 
137,4; 133,7; 130,6; 128,6 et 124,6 {C^, C 3 ,, C^,, C 5 , et 
C 6 .) ; 115,4 (C 5 ) ; 81,5 (C } ), 56,3 (OCH 3 ); 34,7 et 29,0 
<C 2 et C 3 ). 

- la N-(oxo-1 pentene-4) o-ni trobenzami de VI (R 1 + R^ = O , 
R 3 =R 4 =R 5 =H) (0,88g, 11%) : r. 110°C> 

IR (CHC» 3 , cm* 1 ) : 3250,3050,2970,1730,1690,1610,1530,1350,1265. 
SM (m/z): 248 (M + '), 202,150 (100%) 

RMN 1 H (200 MHz, CDC» 3 ) : 9,5 (s large, 1H, NH) ; 8,20 (dd,1H, 
J=8 et J=2) et 7,43 (dd,1H, J=8 et J=2) : C 3 ,-H et C 6I -H; 
7,75 (ddd,1H,J=8 et J=2) et 7,60 (ddd,1H, J=6 et J=2): C^.-H 
et C 5 ,-H ; 5,80 (tdd,1H, J 4)5a =17, J 4j5b =10 et J 3 A =7, C 4 -H ) ; 
5,07 (dd,1H, J 4>5a =17 et ^^^2, C^HJ ; 5,Oo'(dd,1H, 

J 4,5b =1 ° Ct J 5a,5b =2 W*' 2 ' 70 (t > 2H > J=7 > V H) > 2 > 33 
(dt,2H, J=7, C 3 -H). 

RMN 13 C : 172,9 (CO); 167,6 (CO); 145,6 et 132,5 (C }9 et 
C 2 J; 136,2; 134,3; 130,7; 127,9 et 124,5 (C 4 , C^, C 4 , f 
C 5 , et C 6 J ; 116,1 (C 5 ) ; 36,5 et 28,1 <C_ et C J . 
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Cc compost (90 mg, 0,36 mmole) en solution 
dans le methanol (4ml) est reduit par addition de borohydrure 
de sodium (67mg, 1,77 mmole) a temperature ambiante, en 
presence d'acide ch lorhy dr i que . Apres 2h d'agitation le 
milieu reactionnel fournit apres traitements habitue's et 
extraction par du chlorure de methylene un produit brut 
{88 mg) qui est chromatographic sur si lice (eluant hexane- 
acetate d'ethyle 9-7). On obtient le compose VI (R^OCr^, 
r 2 =R 3 =r^=R 5 =H) precedemment deer it (55mg) qui peut etre 
recy c I e . 

b) Preparation de I'epoxyde V (R^OCh^, R 2 =R 3 =R 4 = 



A une solution de N-(methoxy-1 pentene-4) orthonitro- 

benzamide VI {R^OCr^, R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H J (2 > 6Ag > 10 mmo,es) 

dans le dichloro-1,2 ethane (13 ml), on ajoute sous agitation 

a temperature ambiante de Tacide metach loroperbenzoTque 13,3g, 

19,1 mmoles) et du carbonate de sodium (1,1g, 10,4 mmoles). 

Apres 30h, le milieu reactionnel est extrait par du chlorure 

de methylene et les phases organiques sont lavees par une 

solution aqueuse de carbonate de sodium a 10%. On obtient, 

apres traitements habituels les N-(methoxy-1 epoxy-4,5 pentane) 

o-nitrobenzamides V (R^OCh^, R 2 i=R 3 =R 4 =R 5 ==H } et V (R 1 =R 3 =R 4 = 

R 5 =H, R 2 =OCH 3 ) : 2,8g, Rdt 100%. 

IR (CHCI 3 , cm" 1 ) : 3275,2930,1650,1530,1350. 

SM (m/z) : 249 (M + -31), 209,150 (pic de base), 

RMN 1 H (400 MHz, CDCI 3 ) : 8,05-7,51 (4H aromatiques) ; 

6,59 et 6,33 (2d larges, 1H, J/w8,NH), 5,33 (mJH^-H) 3,50 

et 3,49 (2s, 3H, OCH 3 ); 2,96 (m,1H); 2,77 (m,1H); 2,52 (m,1H) et 

1,85 (m) : C 4 -H, C & -H , C 2 -H et C 3 -H). 
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RMN 13 C : 166,6 (00); 146,1 et 132,5 (C,, et ) ; 133,5; 

130,4; 128,5 et 124,2 (C 3 , , , C 5< et C 6 ,); 81,1 et 80,9 (C,) 
55,8 (OCH 3 ), 51,7 (C^), 47,0 (C 5 ), 31,2 et 31,1, 27,5 et 27,2 
(C 2 et C 3 ). 

c) Ouverture intramoleculaire des epoxydes 

V (R 1 =0CH 3 ou H ; R 2 =H ou 0CH 3 , R 3 =R 4 =R 5 =H) = 
Preparation des ( + ) N-o-n i trobenzoy I methoxy-2 
hydroxy met hy I -5 pyrrolidines IV ( R=R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H > 
R ) =0CH 3 ) et IV (R^R^R^R^R^H, R 2 =0CH 3 ) 



A une solution de N-(methoxy-1 epoxy-4,5 pentane) 
o-nitrobenzamide V (R^OCh^, R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H ) et ( R fH» R 2 =OCH 3 
R 3 =R 4 =R 5 =H * ^ 2 ' 7 9> 9 > 6 mmoles) dans du benzene anhydre (10ml) 
maintenue sous argon a temperature ordinaire, on ajoute 
sous agitation I'hydrure de sodium a 50% dans I'huile (0,47g, 
9,8 mmoles). Apres 2h 30, on ajoute de I'eau saturee de 
chlorure de sodium au milieu reactionnel qui est ensuite 
extrait par du chlorure de methylene. Apres traitements 
habituels, les constituants du produit brut (2,8g) sont separes 
par chromatographie sur colonne de silice (eiuant chlorure de 
methylene-methanol 97-3). On isole ainsi 

- la (+) N-o-n i trobenzoy I methoxy-2 hydroxy methy 1-5 pyrrolidine 

IV ( R =R 2 = R 3 =R 4 =R 5 =H, R 1 =0CH 3 ) : 0,65g (24%). F .100-102° 

IR (CHC» 3 , cm" 1 )= 3500,2950,1640. 

UV (CH 3 0H, X nm ( )): 219 (10300), 257 (6800). 

SM (m/z): 249(M + *-31), 150 (pic de base). 

RMN ] H (400 MHz C^): 7,82 (d,1H, J=8) et 7,29 (d,1H, J=8): 
C 3'~ H el C 6'" H ; 7 * 09 <dd,1H,J^8) et 6,92 (dd, 1H,J *i8) : 
C 4 ,-H et C 5 ,-H ; 4,55 (m,1H,C 5 -H); 4,22 (1H,C 2 H), 4,24 
(d large, 1H,C 6 H a ); 4,05 (dd , 1H ,J q ^1 1 ,5 et J & 6b =6,5, C^); 
2,64 (s,3H,OCH 3 ) ; 1,87 (m, 1H ,0^-^ ) ; 1,80 (m'lH,C 4 -H b ) ; 
1,62 (dd,lH,J 3a3b =13 et J 3a ^ 4a =7, C^-HJ ; 1,44 (m, 1H ,C 3 -H b ) . 
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RMN ,3 C <CDC» 3 ): 134,0 ; 130,3 ; 129,1 et 124,5 (C 3 , , C 4 „ 
C 5 , et C 6 ,); 91,7 (C 2 ) ; 65,4 <C 6 ) ; 61,4 (C 5 ) ; 54,4 (0CH 3 ); 
29,8 et 24,9 (C 3 et C 4 >. 

- la (±) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 hydroxy m^thy 1-5 pyrrolidine 
IV (R=R =R =R -R^H , R =OCH.J purifiee par chromatographic 

I 3 4 3 £ o 

sur silice (eluant hexane-ac6tate d'ethyle 9-1): 1 ,23g (46%) 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ), 3500,2930,1640. 
UV (CH 3 0H,Anm): 208,255. 

5M <m/z) : 249 (M + -31), 150 (pic de base). 

RMn'h (400 MHz, C 6 D 6 ): 7,87 (d,1H,J=8) et 7,42 (d,1H, J=8): 

C 3 ,-H et C 6 ,-H ; 7,09 (dd,1H, J/^8) et 6,89 (dd,1H, J<*8): 

C A ,-H et C &t -H ; 4,64 (m,1H, C- 5 -H); 4,12 (1H,C 2 -H); 4,14 

(1H, C 6 H a ); 4,07 (dd,1H, J^ll et ^=4,5, C^) ; 

3,62 (OH) ; 2,46 (s,3H,OCH 3 ), 2,11 (m, 1H ,C 4 ~H a ) ; 1,73 (m,2H,C 4 

" H b et C 3 H a } ; (dd ' 1H ' J ab =11 ' 5 et J 3b,4a =7 > C 3 H b>* 

RMN 13 C : 168,7 (C=0) ; 146,5 et 133,1 (C^ , et C 2 , ) ; 133,7 

129,9 ; 129,4 et 124,1 (C 3 ,, C 4 , C 5 , et C 6 , ) ; 91 ,0 (C 2 ), 

64,8 (C 6 ), 61,0 (C 5 ); 54,1 (0CH 3 ) ; 29,4 et 25,8 (C 3 et 

C 4>- 

ii) Preparation des composes 1 1 I (R^OCH^ R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H * et 

I I I ( R 1 =R 3 =R 4 =R 5 =H > R 2 =OCH 3^ : N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 
carboxa I deny de-5 pyrrolidines 

a) Compose III (R^OCH.^, R 2~ R 3 =R 4 sR 5~ H ) : 



A une solution de compose (±) IV ( R=R 2~ R 3 =R 4 =R 5 =H » 
R 1 =0CH 3 ) (0,45g, 1,6 mmoles) dans le DMSO anhydre (1,8 ml), 
on ajoute sous agitation a temperature ordinaire la triethy lamine 
(1,6 ml) et une solution de complexe S0 3 -pyridine (0,81g) 
dans le DMSO (5ml). Apres reaction complete on ajoute de 
I'eau distillee avant d'extraire le milieu reactionnet par 
de I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees 
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par une solution aqueuse de carbonate de sodium a 10% 
puis par de I'eau et donnent, apres traitements habituels 
0,44g de produit brut qui est purifie par passage sur colonne 
de silice (eluant hexane-acetate d'ethyle 1-1), On obtient 
ainsi 0,357g (80%) d'aldehyde IN (R^OCr^, R 2 =R 3 =:R 4 =R 5 :=H > • 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ) : 2950,1725,1650. 
UV (CH 3 0H, Xnm) : 215,260, 
5M (m/z) : 249, UO (pic de base). 

RMn'h (400 MHz, C0CI 3 ): 9,67 et 9,30 (2d,lH, J/v2,4 C & -H) ; 
8,19 (d,1H, J=8, C 3 ,-H ou C 6f H) ; 7,74 (dd,1H,C 4( -H ou 
C 5 ,-H); 7,61 (dd+d,2H aromat iques ) ; 4,54 ( m , 1 H ,C 5 ~H ) ; 4,50 
(d,1H,J^4, C 2 -H) ; 2,89 (s,3H,OCH 3 > ; 2,25, 2,05 et 1,87 
C 3 -H et C 4 -H. 

b) Preparation du compose ( + )IM ( R ^ =R 3 =R 4 =R^=H , 

R^OCH.^) :(±) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 carboxal- 
dehyde-5 pyrrolidine 



Le compose (±)IV (R=R ^R^R^R^H , R 2 =OCH 3 ) 
(0,429g, 1,53 mmoles) est oxyde dans les conditions decrites 
au paragraphe precedent. On obtient ainsi I* aldehyde ( + ) I I I 
(R^R^R^R^H, R 2 =OCH 3 ) (0,409g, 96%): 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 2920,1720,1640,1520. 
UV (CH 3 OH A nm (£)):215 (10000), 256 (6300). 
SM (m/z) : 249,150 (pic de base). 

RMn'h (60 MHz,CDCI 3 ): 9,80 (d,1H, J^1,5, C 6 -H) ; 8,18 (d,1H, 
J^6, C 3 ,-H ou C 6 ,-H) ; 7,64 (3H aromatiques) ; 4,79 (d 
large, J=7,5 C 5 -H) ; 4,53 (d,1H, J-4 , C^H) ; 2,84 (s,3H,OCH 3 ). 
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iii) a) Preparation du compose ( + )l (R^OCH.^, R *R sR » 

R 5 «H, R 6 + R ? * A) : 



Une solution du compose (±)!il (R^OCH.^, R 2 =R 3 =R 4 = 
R ^~H) 176 mg ( 0,63 mmole) dans un melange acetate d'ethyle- 
methanol 85-15 (6,5ml) est agitee a temperature ordinaire 
en presence d'un exces de nickel de Raney pendant 1/2 
heure. Le milieu reactionnel est ensuite filtre sur celite. 
Apres ringage par un melange acetate d 1 ethy le-methanol 
85-15, le solvant est evapore sous pression reduite et le 
produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur 
couche epaisse de silice (eluant hexane-acetate d'ethyle 
3-7), on obtient ainsi 90 mg (62%) du compose de I'exemple. 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 2950,1625,1580 (ep.)UV ( CH^OH , A nm ) : 21 8 , 247 
ep., 318 

SM (m/z): 230 (M + *)200 (pic de base) 172,171,76. 

RMN^H (400 MHz, CDCI 3 ); 8,04 (d,1H, Jr^8,C 6 -H ou Cg-H) ; 

7,89 (d,1H,JA/4, C n -H); 7,55 (dd , 1H ,J ~> 8,C ? -H ou Cq-H ) ; 

7,35 (2H aromatiques); 5,64 (d,1H,J^ 4,7, C 3 -H); 3,77 

(m,C na -H) ; 3,37 (s,0CH 3 ); 2,48; 2,34; 2,12; 1,84 (C^-H et 

C 2 -H). 

b) Preparation du compose (±)l ( R 1 =R 3 =R 4~ R 5 =H > 
R 2 =0CH 3 , R 6 + R ? = A ) : 



L'aldehyde (±)IM ( R^R^R^R^H , R 2 =OCH 3 ) (0,28g, 

1,0 mmole) est traite selon le mode operatoire precedent 

pour donner le compose (±) I ( =R 3 =R^=R^=H , R 2 -OCH 3 , 

R, + R = 4 ) (0,167g, 73%) F. inst. 155°C. 
1 

IR (CHCI 3 , cm" 1 ) ; 2950,1620,1575 ep. 

UV (CH 3 0H, Anm): 216, 248 ep. 318. 

SM (m/z) : 230 (M + ) 200 (pic de base), 172,171,76. 
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RMN H (400 MHz, COCI 3 ): 7,95 (d,1H,J™ 8,C 6 -H ou C 9 -H); 
7,72 (d,lH,J«4,3 C n -H); 7,50 (dd, 1H,J^8, C ? -H ou Cg-H); 
7,29 (2H aroma t i ques ) ; 5,49 <d,lH,J=4,4 C 3 -H); 3,87 (m,lH, 
C |U -H); 3,50 (s,0CH 3 ). 

Examples 3 et 4 : 

Preparation des composes (11 S) I (R=0CH., R 0 =R.=R =R C =H , 
A a 1 3* 2345* 

R 6 + R 7 = > et (11 a S)l < r i sbR 3 sF V r 5 ss:H » R 2 =OCH 3« R 6 + R 7 = ^ K 

i) Preparation des c omposes (5S)IV (R=R„=R =R =R =H , R =0CH„ et 
— — — 2 3 4 5'! 3 — 

(5S) IV (R=R 1 =R 3 =R A =R 5 =H, R 2 =OCH 3 ) se,on la variante de 
procede B . 

a) Preparation du compose (55) IV (R=CH(CH 3 )OC 2 H 5 , 

R l + R 2 * °» R 3 =R 4 =R 5 =H » N-o-nitrobenzoyl(ethoxy 
ethoxy methy I )-5S pyrrol idi none-2 



A une suspension d'hydrure de sodium a 50% 
dans Mhuile (0,88g, 18 mmoles) et d'iodure de potassium 
(3,32g, 20 mmoles) dans le dimethy Iformamide anhydre (25 ml), 
on ajoute goutte a goutte a 0°C une solution d'ethoxy ethoxy- 
methy I-5S pyrrol idi none-2 (3,Og, 16 mmoles) dans le DMF 
anhydre (5ml). Le melange est agite pendant une heure 
a temperature ordinaire sous atmosphere inerte, Une solution 
de chlorure d'o-ni trobenzoy le (3,34g, 18 mmoles) est ensuite 
ajoutee goutte a goutte. Apres lhl/2 d'agitation a la meme 
temperature, une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammo- 
nium, puis de I'eau (lOOml) sont ajoutees au milieu reactionnel. 
La phase aqueuse est extraite par de I 'acetate d'ethyle 
(3 x 250 ml). Les phases organiques, lavees par de I'eau, 
puis par une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
donnent apr's traitements habituels un produit brut (5,0g). 
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Apres chromatographic sur colonne de si lice (eluant hexane- 
acetate d'ethyle 1-1), on obtient la N-o-ni trobenzoy I (ethoxy- 
6thoxy methy I )-5S py rrolidi none-2 (4,0g,75%): 
IR (CHCI 3> cm" 1 ): 2850,1730,1685. 
UV (CH 3 OH Anm): 210,261. 

5M (m/z): 290 /M + '-46(N0 2 )/, 205 , 1 50 (pic de base), 73. 
RMts^H (60 MHz, CDCI 3 ): 8,0 (dd , 1H ,J r*> 10 et J=3,1H aromatique); 
7,6-6,9 (3H aromatiques); 4,7 (q,2H,J=7, 0CH 2 et rn , 1H ,CH-CH 3 ) ; 
1,60 (t,3H,J=7 et d,3H,J=10, 2CH 3 ). 

b) N-o-ni trobenzoy I hydroxy-2 (ethoxy ethoxy methy I ) - 
5S pyrrolidines (5S) IV (R=CH(CH 3 )OC 2 H 5 , R^OH, 
R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H) et (5S) IV (R=CH( CH 3 )OC 2 H 5 , 

R r R 3 =R 4 =R 5 =H > R 2 =0H) - 



A une solution de N-o-ni trobenzoy I (ethoxy-ethoxy - 
methyl)-5S pyrrolidi none-2 (0,35g, 1,05 mmole) dans le 
toluene anhydre (lOml), on ajoute, a -70°C, une solution 
d'hydrure de di i sobuty la lumin ium (DIBAH) dans le toluene 
(solution 1M,2ml). Apres 10 minutes d'agitation a -70°C, 
on ajoute lentement une solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium au milieu reactionnel. Apres filtration et traitements 
habituels, on obtient 0,4g de produit brut purifie par chromato- 
graphie sur si I ice (eluant hexane-acetate d'ethyle 25-75) 
pour donner les N-o-ni trobenzoy I hydroxy-2 (ethoxy-ethoxy- 
methyl)-5S pyrrolidines (Rdt 70%): 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ) : 3380,2900,2750,1620 cm" 1 , 
SM (m/z): 321 (M + -17), 249,226,150 (pic de base). 
RMN^H (200 MHz, C0CI 3 ): 8,12 (d,lH,J=7, aromatique); 7,58 
(3H aromatiques); 4,80 (m,1H,CHCH ); 1,24 (6H.2CH ). 
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c) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 hy droxy methy I-5S 
pyrrolidines (5S) IV ^R^R^R^R^H , R^OCH.^) 
et (5S)IV ( R=R 1 =R 3 =R 4 =R 5 =H, R 2 =OCH 3 ): 



A une solution de N-o-ni trobenzoy ! hydroxy-2 

(ethoxy ethoxy methy I )-5S pyrrolidines f\V (R=CH< CH^OC^ , 

R =0H , R =R =R =R =H) et IV (R=CH(CH-)0C o H c , R =R =R =R =H, 
1 * 2 3 4 5 32 5' 1345' 

R 2 =OH)/ 0,2g, 3,55 mmoles) dans le tetrahy drof uranne (40 ml) 
maintenue a 0°C, on ajoute de I'acide p-toluene sulfonique 
monohydrate (0,6g) et du methanol (2ml). Apres 10 minutes 
d'agitation a 0°C, on ajoute de I'acetate d'ethyle (500 
ml) et on lave la solution obtenue par une solution aqueuse 
de carbonate de sodium a 10% (2 fois) puis par de I'eau. 
Les traitements habituels fournissent 0,87g (87%) d'un melange 
dont les constituants sont separes par chromatographic sur 
colonne de si I ice (eluant CH 2 .CI 2 -CH 3 OH 99-1, puis 97-3). 

- compose (55) IV ( R=R 2 =R 3 =:R 4 =R 5 =H > R 1 = 0CH 3 ) 
<0,725g, 73%) /*/ D =-230° (c = 2,15, CHCI 3 ). 

UV /CH 3 OH,A.nm {€)J: 211 (20000), 256 (7000). 

DC /CH 3 0H, Anm (A € )J : 225 (-2,3), 253 (+4,5), 282 (-5,2), 

305 ("0,2), 335 (-5,6) 

IR,SM,RMN: identiques a ceux du compose (±)IV ( R=R 2 =R 3 =R 4 = 
R 5 =H, R 1 =0CH 3 ), 

- compose (5S)IV (R=R =R 3 =R =R =H , R 2 =0CH 3 ) 
(98 mg, 10%) F . 92°C 

/&7 D =+82° (c=1,15, CHCI 3 ). 

UV /CH 3 OH,Xnm (£)/:207 ( 20000); 295 (7100). 

DC /CH 3 OH,/inm (AE)J: 225 (+4,3), 252 (-5,9), 282 (+4,4), 

305 (-0,9), 335 (+4,4). 

IR, SM, RMN identiques a ceux du compose ( + )IV (R^R^R^R = 
R 5 =H, R 2 =OCH 3 ). 
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ii ) Preparation des N-o-n i trobenzoy I methoxy-2 carboxaldehy de-5S 
pyrrol idi nes 

a) Preparation de I'aldehyde (55)111 (R^OCr^, 
V R 3"V R 5 =H) 

Le compose (5S)IV < R=R 2 =R 3 =R 4 =f V H ' R 1 =OCH 3 ) 
est oxyde par le di methy I su I foxy de en presence de complexe 
S0 3 -pyridine comme decri t pour les exemples 1 et 2 (paragraphe 
ii), on obtient I 1 aldehyde (5S)IM (R^OCH^ R 2 =R 3 sR 4 =R 5 i=H > avec 
un rendement de 82%. 
F. 126°C 

/^7 D =-232,4° (c=1,25,CHCI 3 ) 

UV /CH 3 OH, Anm, (B)J : 207 (16700), 257 ( 5900) 

DC /CH 3 0H,Anm i&£)J: 208 (-5,0); 230 (-1,3); 258 (+0,8); 

285 (-1,8); 305 (O); 335 (-1,9). 

IR, SM, RMN identiques a ceux du compose ( + )IM (R^OCH^ 
R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H) ' 

b) Preparation de I' aldehyde ( SS ) I I I (R 1 = R 3 =R 4 =R 5 =H » 
R 2 =OCH 3 ) 



Le compose (5S) IV (R=R 1 =R 3 =R 4 =R 5 =H , R 2 =OCH 3 ) 
est oxyde selon le meme mode operatoire pour donner I'aldehyde 
(55)111 (R 1 =R 3 =R 4 =R 5 =H, R 2 =OCH 3 ) avec un rendement de 
95%. 

F. 139°C 

/H7 D =+63,4 0 (c=1,3, CHCI 3 ) 

UV /CH 3 OH,Xnm (£)J: 208 (15500), 255 ( 5600) 

DC /CH 3 0HAnm (A 6)7:210 (-8,8); 230 (+1,8);. 255 (+2,0); 

285 (+2,2); 305 (0); 338 (+2,2) 

IR, SM, RMN Identiques a ceux du compose (±)IM ( R 1 =R 3 =R 4 = 
R & =H, R 2 =0CH 3 ). 
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Hi) Preparation des composes (11aS)l (R^OCH^, R 2 cR 3~ R 4~ R 5~ H ' 
R 6 + R 7 ' A ) et t" aS >' (R 1 = W R 5 =H * V° CH 3' R 6 + R 7* A) 

a) Preparation du compose (11a5)l (R^OCH^ 
R 2 =R 3 =R A =R 5 =H, R 6 + R ? = A): 



Selon le mode operatoire decrit pour les exemples 
1 et 2 (paragraphs Mi), 1 1 aldehyde ( SS ) I I I (R^OCH^, R 2 =R 3 =R 4 = 
R 5 =H) conduit au compose (11aS)l (R^OCr^, R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =sH > 
(65%): 

DC (CH 3 OH, A nm): 211 (+), 236 (-) , 257 ( + ), 309 (-). 

IR, UV, SM, RMN identiques a ceux du compose ( + )l (R^OCH.^, 

R 2 =R 3 =F W H ' R 6 + R 7 = A) - 

b) Preparation du compose (11aS)l ( R 1 ~ R 3~ R 4~ R 5~ H > 
R 2 =OCH 3 , R 6 + R- ? = A)- 



L 'aldehyde (55)111 (R 1 =R 3 =R 4 = R 5 =H , R 2 =0CH 3 ) 
est traite comme decrit precedemment pour donner le compose 
<11aS)l (R 1 =R 3 =R A =R 5 =H, R 2 =OCH 3 , R & + R ? = A ) (75%). 
UV /CH 3 0H,Anm (t)Jz 217 (16700), 312 (1640) 

DC /"(CH 3 0H), "Xnm (££>/: 206 (+11,5); 231 (-4,7); 255 (+13,2); 
295 (-0,6); 329 (+1,1). 

IR, SM, RMN identiques a ceux du compose (±)1 < R 1 =R 3 =R 4 =R 5 =H * 
R 2 =0CH 3 , R 6 + R ? = £ ). 

Exemple 5 

Preparation du compose (1laS)l (R^-0QH 3 , R 2 =R 3 =R ^ =R c > = R^ = H , 
R ? =S0 3 Na): 
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A une solution du compose (11aS)l (R^OCH^, 

R 2" R 3" R «" R 5* H ' R 6 + R 7 = A) (115 m9 ' 0,5 nuno,e) dans ,e 
chlorure de methylene (8ml), on ajoute une solution de bisulfite 
de sodium (NaHS0 3 , 47 mg, 0,45 mmole) dans I'eau distillee 
(8ml). Le milieu reactionnel est agite a temperature ordinaire 
pendant 1/2 heure. Apres separation des deux phases, la 
phase organique est lavee par de I'eau distillee et les 
phases aqueuses reunies sont lavees par du chlorure de 
methylene, (.'evaporation de I'eau de la phase aqueuse 
sous pression reduite fournit le compose de I'exemple : 
135 mg (90%). 

IR (nujol.cm" 1 ): 3500, 1620. 

UV (H 2 0, X nm)=218,309 

DC (H 2 0,Anm): 265(+), 324(-) 

SM (m/z): 230 , 200 (pic de base), 172,171,16^132,76,68. 
RMn'h (400 MHz, D 2 0,«T=Oppm:TM5 externe): 7,63 (d,1H,J=8) 
et 7,10 (d,1H,J=8): Cg-H et C g -H; 7,50 (dd,1H,J=8) et 7,18 

(dd,1H,J=8): C ? -H et Cq-H ; 5,80 (d,1H,J=4,5, C 3 -H) ; 
4,36 (d,1H,J=10,6 , C n -H) ; 4,10 (m, 1H ,C, , Q -H ) ; 3,46 

(s,3H,OCH 3 ); 2,44 (m,1H); 2,24 (m,1H); 2,09 (m,1H) et 1,97 

(m,1H): C,-H et C- 2 -H. 

Exemple 6_ 

Preparation du compose (11aS)l 0V R 3= R 4 = R 5 =R 6 =H > R 2 =OCH 3' 
R ? =S0 3 Na 

Le compose I (R 1 = R 3 = R 4 =R 5 =H » R 2 =0CH 3 ' R 6 + R 7 = A) 
est traite par le bisulfite de sodium selon le mode operatoire 
deer it pour I'exemple 5 (Rdt.92%) 
[*J D = + 56° (C=0,92, H 2 0) 
IR (nujol, cm" 1 ): 3500,1625,1400 
UV (H 2 0,Xnm (£)): 217 (19800), 304 (1700) 

DC /H 0, Anm (A £)/: 213(+2,9); 230(-O,7); 252(+2,5); 301(-0,5) 
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SM (m/z): 230,215,200 (pic de base) , 172 , 1 71 , 132 , 103,76 ,68 
RMn'h (400 MHz, D 2 0, «f =Oppm TMS externe) :7,74(d , 1H ,J=8) et 
7,25 (d,1H,J/w8):C 6 -H et C g -H ; 7,63 (dd,1H,J=8) et 7,35 (dd,1H, 
J=8):C ? -H et Cg-H ; 5,52 (d,1H, J~/4,C 3 -H); 4,42 (d , 1H ,J=10 ,5 , 
C n -H); 4,23 (dd , 1H ,0,, & -H) ; 2,50; 2,43; 2,26 et 2,14 et 
C 2 -H). 

Exemples 7^ et 8 

Preparation des neothramyc i nes 

(llaS)l (R^R^OH, R 2 =R 5 =H, R 3 =OCH 3 , R 6 + R ? = * ) et 
(11aS)l (R^R^H, R 2 =R A =OH, R 3 =OCH 3 , R 6 + R ? = ^ ) 

i) Preparation des composes (5S)IV (R=R 2 =R 5 =H, R^OH, R 3 =OCH 3 , 
R A = OBz) et (5S)1V (R^R^R^H, R 2 =OH , R 3 =OCH 3 , R^OBz 

a) Preparation du compose (5S)IV (R=CH(CH 3 )OC 2 H 5 , 
R 1 + R 2 = O, R 3 =OCH 3 , R A =OBz, R 5 =H) 
N-(0-benzy lnitro-6 vanilloyl) (ethoxy ethoxy- 
metnyl)-5S py rroUdi none-2 



La 0-benzyl nitro-6 vanilline obtenue par benzylation 
de la nitro-6 vanilline au moyen du chlorure de benzyle 
(F.136°C, Rdt 85%), (2,0g, 6,97 mmoles) en solution dans 
I' acetone (200 ml) est oxydee par addition goutte a goutte 
a 60°C d'une solution de permanganate de potassium 0,6g, 
10 mmoles) dans I'eau (100 ml ) . Apres Ah d' agitation, 
le milieu reactionnel est filtre, acidifie par addition d'une 
solution aqueuse d'acide chlorhy drique a 10% puis extrait 
par du chlorure de methylene. Les traitements habitue! s 
fournissent I'acide 0-benzyl nitro-6 vaniMique (1,88g, 89%) 
F. 185° 

IR (CHCI 3 ): 3500,2600,1700 cm" 1 

RMN^H (60 MHz, CD 3 C0CD 3 >: 10,30 (1H,C0 2 H); 7,60 (s,1H) 
et 7,30 (s,1H) C 2 -H et C^-H ; 7, AO (5H aromat i ques) ; 5,20 
(s,2H,OCH 2 ); A,00 (s,3H,OCH 3 ). 
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line solution de chlorure d'acide O-benzyl nitro-6 
vanillique (2,65g, 8,25 mmoles) dans le THr (20 ml) est 
ajoutee goutte a goutte a temperature ordinaire a un melange 
d'hydrure de sodium (a 50% dans I'huile, 0,40g, 8,3 mmoles), 
dModure de potassium (l,4g) 8,43 mmoles) et de N-o-ni trobenzoy I 
(ethoxy ethoxy met hy I )-5S pyrrol idinone-2 (1,3g, 7 mmoles) 
dans le THF (20 ml) agite au prealable pendant lhl/2. 
Le milieu reactionnel, apres 20 minutes d'agitation, est 
dilue par addition d'une solution aqueuse saturee de NH^CI 
puis par de I'eau, avant d'etre extrait par de I'acetate 
d*ethyle. On obtient, apres traitements habituels, 3,6g de 
produit brut qui est purifie par chroma tographie sur colonne 
de silice (eluant hexane-acetate d'ethyle 1-1). On obtient 
ainsi le compose (55) IV (R=CH( CH 3 )OC 2 H 5 , R, + R 2 =0, R 3 =OCH 3 , 
R A =0Bz, R 5 =H) (2 f 1g, 61%). 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 2950,2800,1750,1680 
UV (CH 3 0H,Anm): 212,244,327,344 

SM (m/z) : 424(M + "-46, N0 2 ), 286 (pic de base) ,91 
RMN^H (400 MHz , CDCI 3 ): 7,82 (s,1H) et 6,76-6,70 <2s, 1H ) :C 2 ,-H 
et C 5 ,-H); 7,30 (s,H, C^); 5,22 (s,2H,0CH 2 ); 4,82 (q,1H,J=7, 
CHCH 3 ) et 4,75 (m,1H) ; 3,96 (s,3H,0CH 3 ); 1,37 (2d , 3H ,CHCH 3 ) ; 
1 ,25 (2t,3H,CH 3 ). 

b) Preparation des composes (5S) IV (R=CH( CH 3 )0C 2 H 5 , 
R r°h\ R 2 =R 5 =H, R 3 =OCH 3 , R 4 =0Bz) et (5S)IV 
(R=CH(CH 3 )OC 2 H 5 , R^Rg-H, R 2 =0H, R 3 =0CH 3 , 
R =0Bz ) 



Le compose (5S)IV ( R=CH( CH 3 )OC 2 H 5 , R } + R 2 =0 , 

R =0CH R =0Bz, R-=H ) est reduit par un exces de DIBAH 

3 3* 4 o 
comme decrit pour les exemples 3 et 4 (paragraphe i,b) 

avec un rendement global de 80%: 
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IR (CHCI 3 , cm ): 3400,2950,1620 

UV (CH 3 0H,Xnm): 203,244,335 

SM (m/z): 457(M + -17); 286 (pic de base) 

RMN 1 H (60 MHz, CDCI 3 ): 7,9 (s,1H); 7,1 et 7,0 (2s, 1H): C 2 ,-H 
et C 5 ,-H ; 7,6 (5H,C 6 H 5 ); 5,4 (s,2H,OCH 2 ); 4,0 (s,3H,0CH 3 ); 
1,3 (m,6H,CH 3 ), 

c) N-(0-benzyl nitro-6 vaniMoyl) hydroxy -2 hydroxy- 
methyl-5S pyrrolidines (5S)IV (R=R 2 =R 5 =H, 

R 1 = 0H » R 3 =OCH 3» R 4 =0Bz et (5S)IV (R=R 1 =R 5 =H, 
R 2 =0H, R i =0CH 3 , R 4 =0Bz): 



A une solution de N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) 
hydroxy-2 (ethoxy ethoxy methy I-5S pyrrolidines (1,69g, 
3,56 mmoles) dans un melange THF-H 2 0 1-1 (50ml) maintenue 
a 0° , on ajoute 1'acide p-toluene sulfonique monohydrate (1,0g). 
Apres reaction suivte par CCM (chromatographic sur couche 
mince), on dilue le milieu reactionnel par de I'acetate d'ethyle 
et on lave par une solution aqueuse de carbonate de sodium a 
10%. Les traitements habituets fournissent les N-(0-benzyl 
nitro-6 vanilloyl) hydroxy -2 hydroxy methy I -5S pyrrolidines 
(5S)IV (R=R 2 =R 5 =H, R^OH, R 3 =0CH 3 , R 4 =0Bz) et (5S)IV (R^R^R^H 
R 2 =0H, R 3 =OCH 3 , R 4 =0Bz) (1,10g, 77%): 
IR (CHCI 3 film): 3350,2950,1650 

UV (CH 3 0H, Anm): 204 (20200); 244 (12800) ; 323 (4O00) ; 
335 (40O0) 

SM (m/z) : 385 (M + *-1 7 ) ,384 , 286 (pic de base) 91 

RMN^H (60 MHz, CDCI 3 ): 7,9 (s,1H) et 7,2 (s,1H) C 2 ,-H et C 5 ,-H; 
7,6 (5H,C 6 H 5 ) ; 5,3 (s,2H, OCH 2 ); 5,0 (m,1H); 4,0 (s,3H,0CH 3 ). 

ii) Preparation des aldehydes (5S)III (R^OH, R 2 =R 5 =H, 
R 3 =OCH 3 , R 4 =0Bz) et (5S) I I I (R^R^H, R 2 =0H, R 3 =0CH 3 , 
R 4 =0Bz). 



2586683 



30 



Les N-(0-benzyl nitro-6 vanitloyl) hydroxy-2 
hydroxy mithy 1-55 pyrrolidines en solution dans le DM50 
anhydre sont oxydee, en presence d'un exces de complete 
SO^-pyridine cornme deer it pour les exemples 1 et 2 (paragraphe 
ii). On obtient ainsi les N-(0-benzyl nitro-6 vanitloyl) 
hydroxy -2 carboxy aldehy de-5S pyrrolidines avec un rendement 
de 63% : 

IR (CHCI 3> cm" 1 ): 3380,2950,2750,2650,1725,1630 
UV (CH 3 0H,^nm): 203,245,300,338 

RMN ] H : 8,74; 8,61; 8,22 (CgH); 7,73 et 7,71 (2s, C 2 ,-H 
et C 5 ,-H); 7,40 (C^); 5,19 et 5,17 (2s,0CH 2 >; 3,95 et 
3,92 (2s,0CH 3 ); 2,27 et 1,86 (C^H et C A -H). 

i i i ) Preparation des neothramycines 

(11aS)l (R^R^OH, R 2 =R 5 =H, R 3 =OCH 3 , R & + R ? = Zl ) e t 
(11aS)l (R 1= R 5 =H, R 2 =R 4 =0H, f^'OC^, R fe + R ? = 4): 

A une solution des N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) 
hydroxy-2 carboxal deny de-5S pyrrolidines (200 mg , 0,5 
mmole) dans un melange acetate d 1 ethy le-methanol 6-2 (6ml), 
on ajoute un exces de nickel de Raney et on maintient I* agita- 
tion pendant In. Apres filtration sur celite, le catalyseur 
est rince par un melange acetate d 1 ethy le-methanol 8-2 
et le solvant est evapore sous pression reduite. Les neothramy- 
cines obtenues (78 mg, 60%) sont isolees par chromatographic 
sur couche epaisse de si lice (eluant chlorure de 
methylene-methanol 94-6). 
Exemple 9 

Preparation du compose (11aS)l (R^OCh^, R2 =R 5 =H > R 3 =t ° CH 3' 
R OH, R + R = A ) C.-O-methy Ineothramycine 
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?) A une solution de N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) 

hydroxy-2 (ethoxy ethoxy methy I )-5S pyrrolidines (1,55g, 33 
mrnoles) dans le methanol (30 ml), on ajoute I'acide p-toluene 
sulfonique monohydrate (0,75g). Apres 10 minutes d'agitation 
a temperature ordinaire, le milieu reactionnel est dilue par 
de I'acetate d'ethyle et lave 2 fois par une solution aqueuse 
de carbonate de sodium a 10%, puis par de I'eau, On obtient 
ainsi 1 ,3g de produit brut dont les constituants sont separes 
par chromatographic sur colonne de si lice (eluant CH^CI^-CH^OH 
97-3). On isole ainsi le compose (55) IV (R = R 2 =R 5 =H ' R 1 =R 3 =OCH 3' 
R 4 =0Bz) (0,81g, 60%) 
/*/ D = -164° (C=0,26, CH 2 CI 2 ) 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 3400, 2900, 2750, 1650 
UV (CH 3 0H,Anm): 204,247 

DC /CH 3 OH, Anm (4£)7 = 252(-1,6); 296(+0,3); 360(-1,9); 454(-0,3) 

SM (m/z): 385(M +, -31); 286 (pic de base), 91 

RMN 1 H (60 MHz,CDCI 3 ): 7,90 (1H aromatique); 7,56 (C^); 

7,07 (1H aromatique); 5,27 (0CH 2 ); 4,01 (OCH 3 ); 2,95 (C 2 -OCH 3 ). 

ii) Le compose (5S)IV (R=R 2 =R 5 =H, R 1 =R 3 =OCH 3 , R A =0Bz) 

(O,60g, 1,44 mmole) est oxyde par le DMSO (4ml) en presence 
de triethy lamine (3ml) et de complexe 50 3 -pyridine (1,6g) 
comme deer it pour les exemples 1 et 2 (Rdt. 83%). 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 2950, 2730, 1730, 1640 
UV (CH 3 OH, Anm): 204,245,300,338 

RMN 1 H (60 MHz, CDCI 3 ) : 9,9 et 9,6 (2d ,J ^ 2 ,C & -H ) , 7,8 
(s,1H aromatique); 7,4 (C^); 6,9 (1H aromatique); 5,2 
(OCH 2 ); 4,0 (s,0CH 3 ); 2,9 (C 2 -OCH 3 ). 
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iii) Preparation du compose (11aS)t (R^OCh^, R 2* R 5* H * 

R 3 =OCH 3f R^OH, R 6 + R ? « 

Le compose (5S)IM (R^R^R^H, R^R^OCH^, R A =OBz , 

(0,369, 0,87 mmole) en solution dans un melange acetate 

d'ethy le-methanol 8-2 est reduit par un exces de nickel de 

Raney. On obtient apres filtration 0,232 mg de produit brut 

dont les constituents sont separes par chromatographic sur 

couche epaisse de si I ice (eluant acetate d'ethy le), la C 3 -0-methyl 

neothramycine (compose (Ila5)l) (R^RyOCHj, R 2 =R 5 ==H > 

R =0H R + R« =A)(PM 276) est isolee avec un rendement 
4*8 7 

de 38%, 

Des experimentations menees sur divers composes 
de formule generale 1 ont demontre quMIs etaient dotes d'interes- 
santes proprietes antibiot iques et anti tumoral es. Us presentent 
en outre une faible toxicite permettant de les utiliser en 
tant que principes actifs de compositions therapeut iques en 
particulier a activite an t i tumoral e. 

Les composes de formule generale I se sont notamment 
montres actifs sur des tumeurs solides (sarcome 180) et sur 
des leucemies (P 368 et L 1210). 
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RE VEND I CAT IONS 
1) Les composes repondant a la formule generale I 




dans laquelle : 

et R^ representent chacun, i ndependamment Pun de I' autre, 
un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy le, 
alcoyloxyle, alcanoy loxy le, ou bien 

R l el R 2 ^ orment ensemble un radical carbonyle ; 

R 3' R A et R 5 re P r ^ senlent chacun i ndependamment les uns 
des autres, un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
ou un radical hydroxy le, alcoyloxyle ou alcanoy loxy le , 
ou bien forment deux a deux un radical methylene- 
dioxyle ; 

R 6 ^P^se"* 6 un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou 
alcanoy le ; 

R 7 represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxy le, 
alcoyloxyle, a Icanoy loxy I e, mercapto, alcoylthio, cyano, 
amino, phosphonate, sulfot-SO^H) ou sulfonate de metal 
alcalin ou alcalino-terreux , ou bien 

R ft et R_ forment ensemble une double liaison A . 
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2) Proced6 de preparation de composes de formule 
g£ne>ale I selon la revendication 1, caracte>Is£ par la 
reduction, de preference par de I'hydrogene en presence 
de nickel ou de palladium, de N-orthoni trobenzoy I carboxal- 
dehyde-5 pyrrolidines substitutes de formule generate III 




(Ml) 



dans laquelle les radicaux R^ a ont les significations 
donnees a la revendication 1 a propos de la formule gene- 
rale I, el en ce que, le cas echeant, le derive de formule 
generate II ainsi obtenu 




(it) 



est mis a reagir avec un reactif nucleophile approprie pour 
obtenir un compose de formule genera le I dans laquelle : 
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R represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou 
o 

alcanoyle ; 

R^ represente un atome d' hydrogene, ou un radical hydroxyle, 
atcoyloxyle, a Icanoy loxy le , mercapto, alcoylthio, ryano, 
amino, phosphonate, sulfot-SO^H) ou sulfonate de metal 
alcalin ou alcal ino-terreux . 

3) Procede selon la revendicat ion 2, caracterise 
en ce que le reactif nucleophile est le bisulfite de sodium. 

4) Procede selon la revendicat ion 2, caracterise 

en ce que les N-orthoni trobenzoy I carboxaldehy de-5 pyrrolidines 
substitutes de formule generale III sont obtenues par oxydation 
de composes de formule generate IV 




(IV) 



dans laquelte : 

Rj a ont les significations donnees a la revendication 
1, a propos de la formule generale I, et 
R represente un atome d'hydrogene. 

5) Procede selon la revendication 4, caracterise 
en ce que I'oxydation est effectuee par le dimethy I sulfoxy de 
en presence de triethy I ami ne et de complexe SO.-py ri dine* 
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6) Procede selon la revendicat ion 4, caracterise 
en ce que les composes de formule generale IV dans laquelle 
R « hydrogene, et 

R a R ont les significations donnees a la revendi- 
1 5 
cation 1 , 

sont prepares par ouverture intramolecul ai re, a 1 1 aide d'un 
acide ou d'une base, des epoxydes de formule generale 
V : 




( V) 



dans I aquel le : 

R^ a R 5 ont les significations donnees a la revendicat i on 1. 

7) Procede selon la revendicat ion 6, caracterise 
en ce que I'ouverture i ntramolecul ai re des epoxydes de 
formule generale V est obtenue a ('aide d'un hydrure alcalin, 
en particulier I'hydrure de sodium, dans un solvant anhydre. 

8) Procede selon la revendi cat ion 6 ou 7, caracterise 
en ce que les epoxydes de formule generale V sont obtenus 

par reaction d'un peracide et d'un compose de formule generale 
VI : 
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(VI) 



dans taquelle : 

Rj a ont les significations donnees a ta revendicat ion 1. 

9) Procede selon ta revendication 8, caracterise en 
ce que I 'epoxy dat ion est obtenue a I 'aide d'acide m-chloroper- 
benzoTque, en particulier dans un solvant chlore tel que 
le dichloro 1,2 ethane ou le chlorure de methylene. 

TO) Procede selon la revendication 8 ou 9, caracte- 
rise en ce que les composes de formule generate VI sont 
obtenus par reaction dans un solvant anhydre des composes 
de formule generale VIII 




(VIM) 



dans laquelle : 

Rj a la signification donnee a la revendication 1 , 
avec un anhydride ou un chlorure d'acide o-n i trobenzoTque 
eventuel lement substitue, et en ce que les derives ainsi 
formes repondant a la formule generale VII : 
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(VII) 



dans laqueMe : 

R et R- a R. ont les significations donnees a la revendi- 
13d 

cation 1 , 

sont reduits au moyen d'un borohydrure alcalin, tel que 
le borohydrure de sodium. 

11) Procede selon la revendicat ion 4, caracterise 
en ce que les composes de formule generale IV dans laquelle 

R = hydrogene 

R 1 = H ou OH 

R 2 * OH ou H 

R a R, sont definis selon la revendication 1, 
sont obtenus par elimination du groupe protecteur de la 
tone t ion a I cool prima ire de composes de formule generale 
IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

Rj = H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R- a R, sont definis selon la revendication 1, 
ladite Elimination etant obtenue par hydrolyse, de preference 

en milieu acide. 

12) Procede selon la revendication 4, caracterise 
en ce que les composes de formule generale IV dans laquelle 
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R * Hy drogene 

Rj * H ou alcoyloxyle 

R^ * alcoyloxyle ou H 

R* & R,. soot definis selon la revendicat ion 1, 
sont obtenus par hydrolyse acide, en presence d'un at cool 
aliphatique, de composes de formule generale IV dans laquelle : 

R c groupe protecteur 

R 1 « H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R a R, sont definis selon la revendi cat ion 1. 

13) Procede selon la revendicat ion 11, caracterise 
en ce que les composes de formule generale IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 
Rj = H ou OH 
R 2 = OH ou H 

R a R, sont definis selon la revendicat ion 1, 
sont obtenus par reaction d'un agent reducteur sur les 
composes de formule IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

Rj et R^ forment ensemble un groupe carbonyle 
R 3 a ^5 sont definis selon la revendicat ion 1. 

14) Procede selon la revendicat ion 13, caracterise 
en ce que P agent reducteur est un borohydrure ou un alumino- 
hydrure, en particulier I'hydrure de dii sobuty lalumini um, 
utilise a basse temperature de preference a environ -70°C. 

15) Procede selon la revendicat ion 13 ou 14, 
caracterise en ce que les composes de formule generale IV 
dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

Rj et R 2 forment ensemble un groupe carbonyle 
R 3 ^ R 5 5001 de *' nis se,on la revendication 1, 
sont obtenus par traitement d'une alcoxy methy 1-5 py rrol idinone-2 
ou d'une alcanoy loxy methy 1-5 pyrrol idi none-2 par une base 
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dans un solvent anhydre pour former I 1 anion correspondent 
qui est ensuite acyle au moyen d'un anhydride ou d'un 
chlorure d'acide o-ni trobenzoTque fventuellement substjtue. 

16) Procede selon »a revendicat ion 15, caracterise 
en ce que les composes de formule generale IV dans laquelle : 

R * CH(CH 3 )0 C 2 H 5 

R 1 et R 2 forment ensemble un groupe carbonyle 
R et R, sont definis selon la revendicat ion 1, 
sont obtenus par traitement de I' an ion de 1 1 (ethoxy 
ethoxymethy I )-5 pyrrol idi none-2 , forme au moyen d'une base 
telle que I'hydrure de sodium en presence d'iodure de potassium 
dans un solvant anhydre tel que le THF ou le OMr , a I'aide 
d'un chlorure d 'o-ni trobenzoy le de formule generale IX 




(IX) 



dans laquelle : 

R a R- sont definis selon la revendicat ion 1, 

o O 

a une temperature comprise entre -10°C et +50°C. 

17) A titre de medicaments nouveaux , notamment 
a activite antibiotique et anti tumorale, les composes de 
formule generale I selon la revendicat ion 1. 

18) A titre d ' intermedia ires de synthese necessaires 
a la mise en oeuvre du procede selon I'une des revendicat ions 
2 a 16, les composes de formule generale III et IV ou 

a R & ont les significations donnees a la revendicat ion 1, 

a propos de la formule generale I , et R represente un atome 

d'hydrogene. 
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